



krwienia, najczęściej używa się pozbawienia tlenu albo 
tlenu i glukozy (OGD, ang. Oxygen-Glucose Deprivation) 
(Goldberg, Choi, 1993). Innymi stosowanymi bodźcami 
o znanym działaniu neurotoksycznym są m.in.: agoniści 
receptorów glutaminergicznych, trucizny metaboliczne 
(np. cyjanek potasu, azydek sodu), pozbawienie komó-
rek czynników troficznych. Do oceny wpływu substan-
cji toksycznych bądź potencjalnie neuroprotekcyjnych 
wykorzystuje się pomiar wychwytu przez żywe komórki 
takich substancji, jak: MTT (3-[4,5-dimetylotiazol-1-yl]-
2,5-difenylotetrazol) lub FDA (dioctan fluoresceiny). 
Inną metodą jest ocena barwienia martwych komórek 
przez błękit trypanowy (komórki żywe aktywnie usuwa-
ją barwnik). Można także mierzyć stężenie w pożywce 
cytoplazmatycznego enzymu LDH (dehydrogenazy mle-
czanowej) uwalnianego z komórek po uszkodzeniu bło-
ny komórkowej.
Skrawki mózgowe
Skrawki przygotowywane są zwykle z hipokampów my-
szy i szczurów. Dzięki obecności wszystkich składowych 
tkanki nerwowej użycie skrawków nie eliminuje całko-
wicie wpływu interakcji międzykomórkowych (Dong 
i wsp., 1988). Oprócz oceny histologicznej i biochemicz-
nej aktywności komórek możliwe jest przeprowadzenie 
pomiarów czynności elektrofizjologicznej w wybranych 
grupach komórek. Należy jednak pamiętać, że samo 
przygotowanie skrawków wiąże się z narażeniem na 
stres przypominający niedokrwienie, gdyż nieodzownym 
etapem jest uraz mózgu i jego niedotlenienie.
Modele in vivo
Choć modele zwierzęce dają znacznie lepszy wgląd 
w patofizjologię niedokrwienia mózgu niż modele in 
vitro, również muszą być traktowane jako jedynie pew-
ne przybliżenie udaru. W modelach in vivo obecna jest 
Modele doświadczalne, choć spełniają nieocenioną rolę 
w badaniach nad udarem mózgu, przybliżają tylko pew-
ne jego aspekty. Są jednak jedyną metodą pozwalającą 
na poszerzenie naszej wiedzy o patofizjologii udaru, 
szczególnie na poziomie molekularnym. Są także obliga-
toryjnym etapem wszelkich badań przedklinicznych do-
tyczących nowych strategii leczenia udaru.
Udar niedokrwienny
Modele in vitro
W porównaniu z metodami in vivo wymagają mniejszych 
nakładów finansowych i są mniej czasochłonne. Nie po-
zwalają jednak na dokładną analizę interakcji zachodzą-
cych pomiędzy komórkami różnych typów, chociażby 
nacieku zapalnego, czy znaczenia krążenia obocznego. 
Eliminowana jest obecność bariery krew–mózg i jej rola 
w rozprzestrzenianiu się substancji neuroprotekcyjnych 
bądź neurotoksycznych. Z oczywistych względów nie 
jest także możliwa ocena wpływu potencjalnych leków 
na funkcje poznawcze czy zachowanie się organizmu. 
Niemniej modele te odgrywają istotną rolę w badaniach 
nad molekularnymi mechanizmami neurodegeneracji 
i neuroprotekcji, zwłaszcza w  szczegółowych analizach 
szlaków przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego (przegl. 
Campbell, Hunter, 1999).
Hodowle komórkowe
Najczęściej używane są hodowle pierwotne komórek 
nerwowych uzyskiwanych z kory mózgowej, hipokam-
pa lub móżdżku szczurów bądź myszy. Do badań nad 
komórkami glejowymi wykorzystywane są także hodow-
le astrocytów, mikrogleju albo oligodendrocytów, zwy-
kle hodowle czyste, znacznie rzadziej mieszane. Jako 
bodźca uszkadzającego, mającego pełnić rolę niedo-
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bariera krew–mózg, zachowane są interakcje między po-
szczególnymi składowymi tkanki nerwowej, możliwa jest 
też analiza udziału elementów spoza układu nerwowego, 
takich jak komórek nacieku zapalnego czy komórek na-
czyń krwionośnych. Opracowano modele niedokrwienia 
dla wielu gatunków zwierząt. Najczęściej badania pro-
wadzone są na gryzoniach – myszoskoczkach, szczurach 
i myszach. Wynika to m.in. ze względów ekonomicz-
nych – relatywnie tanie jest prowadzenie doświadczeń 
na licznych grupach zwierząt, co jest szczególnie istotne 
dla rzetelnej oceny skuteczności potencjalnych środków 
neuroprotekcyjnych. Co także istotne, można posługi-
wać się zwierzętami transgenicznymi (przede wszystkim 
myszami). Pozwala to analizować m.in. wpływ na nie-
dokrwienie mózgu wyłączenia jakiegoś genu albo wręcz 
przeciwnie – zwiększonej jego ekspresji (w całym organi-
zmie bądź tylko w określonym typie komórek, np. astro-
cytach). Natomiast używanie różnych szczepów zwierząt 
(np. szczurów SHR i SPSHR, odpowiednio ang. Sponta-
neously Hypertensive Rats i Stroke-Prone Spontaneously 
Hypertensive Rats) ujawniło, że podatność na udar móz-
gu i wrażliwość tkanki nerwowej na niedokrwienie może 
mieć podłoże genetyczne (Connolly i wsp., 1996; Nabika 
i wsp., 2004; Prieto i wsp., 2005).
Obok gryzoni wykorzystywane są także (choć rza-
dziej) modele niedokrwienia mózgu u psów, kotów, świ-
ni, małp, także naczelnych.
Ogólnie rzecz biorąc, modele in vivo można po-
dzielić na dwie duże grupy: niedokrwienia globalnego 
i ogniskowego. W obu przypadkach możliwa jest ocena 
skutków niedokrwienia mózgowia zarówno na poziomie 
anatomopatologicznym, jak i behawioralnym (przegl. 
Campbell, Hunter, 1999; Traystman, 2003).
Niedokrwienie globalne
Brak przepływu mózgowego jest krótkotrwały i w za-
sadzie naśladuje zatrzymanie krążenia. Prowadzi to do 
opóźnionej (o kilka–kilkanaście dni) śmierci komórek. 
Szczególnie wrażliwe na ten typ niedokrwienia są neu-
rony hipokampa i prążkowia. Histologiczna ocena stop-
nia spowodowanego uszkodzenia polega zasadniczo na 
zliczaniu nieuszkodzonych neuronów w określonych 
obszarach hipokampa. Ten typ niedokrwienia jest wyko-
rzystywany zasadniczo w doświadczeniach z udziałem 
gryzoni.
Zatrzymanie czynności serca
Poprzez ucisk dużych pni tętniczych i żylnych, wychodzą-
cych i wchodzących do jam serca (narzędzie wprowadza-
ne do klatki piersiowej), o tylną powierzchnię mostka, 
możliwe jest zatrzymanie czynności serca, a przy dłuż-
szym ucisku, także oddychania. Do przywrócenia czyn-
ności życiowych zwierzęcia konieczna jest reanimacja 
krążeniowo-oddechowa. Straty zwierząt spowodowane 
śmiercią są w tym modelu wysokie (Korpachev i wsp., 
1982; Mossakowski i wsp., 1986).
Inną metodą jest szybki wlew zimnego (4oC) roz-
tworu KCl do żyły szyjnej, co powoduje spadek ciśnie-
nia tętniczego krwi. Również i tu przywrócenie krążenia 




Całkowite niedokrwienie przodomózgowia w wyniku za-
mknięcia obu tętnic szyjnych jest możliwe dzięki temu, 
że u myszoskoczków nie ma w pełni wykształconego koła 
tętniczego Willisa – brak jest połączenia pomiędzy przed-
nim i tylnym obszarem unaczynienia. Jednak dość duża 
zmienność osobnicza (pomiędzy szczepami, a nawet 
w obrębie tego samego szczepu) w zakresie unaczynie-
nia mózgu powoduje czasem znaczny rozrzut wyników, 
co utrudnia interpretację uzyskanych danych (Laidley 
i wsp., 2005). Szczególne znaczenie ma to w przypadku 
badań na substancjami potencjalnie neuroprotekcyjnymi. 
W dodatku, z powodu małych rozmiarów zwierząt, trud-
na jest – ze względów technicznych – kaniulacja naczyń 
krwionośnych. Brak zaś dostępu do naczyń obwodowych 
uniemożliwia podawanie testowanych substancji czy mo-
nitorowanie parametrów życiowych, takich jak np.: ciś-
nienie tętnicze krwi, pH krwi, pO2, pCO2. Czas trwania 
niedokrwienia wynosi zwykle 2–30 min. Uszkodzenie na 
poziomie tkankowym mierzy się na ogół liczbą zacho-
wanych komórek piramidowych w hipokampie. Zmiany 
dotyczą przede wszystkim pola CA1, a przy cięższym 
uszkodzeniu także CA2, CA3 i zakrętu zębatego (Kitaga-
wa i wsp., 1990). Aby ocenić zaburzenia zachowania się, 
określa się, jak długo zwierzęta umieszczone w nowym 
otoczeniu wykazują nadmierną ruchliwość i ile czasu 
zajmuje im przyzwyczajenie się do nowego środowiska. 
Zdrowym zwierzętom zajmuje to ok. 5 min (Wang, Cor-
bett, 1990).
Zamknięcie dwóch naczyń (2VO, ang. two-Vessel 
Occlusion)
Polega na czasowym zamknięciu tętnic szyjnych wspól-
nych (zwykle u myszy i szczurów). Najczęściej połączone 
jest ono z jednoczesnym szybkim obniżeniem ciśnienia 
tętniczego krwi (zwykle do 50 mm Hg) przez upust krwi 
(Eklöf, Siesjö, 1972). Ma to na celu obniżenie mózgo-
wego ciśnienia perfuzyjnego w celu wywołania hipoper-
fuzji przodomózgowia, gdyż koło tętnicze Willisa u tych 
dwóch gatunków jest całkowicie wykształcone. Pewną 
odmianą tej metody jest sekwencyjne zamykanie naczyń, 
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w czasie dwóch kolejnych zabiegów operacyjnych (Ro-
driguez i wsp., 2005). Podobnie jak w przypadku mo-
delu niedokrwienia przodomózgowia u myszoskoczków, 
uszkodzenie oceniane jest przede wszystkim w zakresie 
hipokampa, choć przy dłużej trwającym niedokrwieniu 
zmiany widoczne są również w korze i prążkowiu.
Zamknięcie czterech naczyń  
(4VO, ang. four-Vessel Occlusion)
Model ten pozostaje „złotym standardem” niedokrwienia 
globalnego. Jest wykonywany u myszy i szczurów, rzadko 
u psów. Zabiegi operacyjne przeprowadza się dwuetapo-
wo. Podczas pierwszej operacji zamykane są trwale obie 
tętnice kręgowe (zwykle koagulowane), a następnie, po 
upływie jednego dnia, czasowo zamykane są obie tętni-
ce szyjne. Uszkodzenie na poziomie tkankowym dotyczy 
tych samych struktur co w modelach poprzednich (Pulsi-
nelli, Brierley, 1979; Pomfy, Franko, 1999).
Niedokrwienie ogniskowe
Jest najlepszym przybliżeniem udaru niedokrwiennego 
u człowieka. Niedokrwienie dotyczy określonego obsza-
ru mózgu, odpowiadającego zwykle zakresowi unaczy-
nienia danej tętnicy mózgowej, najczęściej tętnicy środ-
kowej (przegl. Traystman, 2003; Carmichael, 2005).
Zamknięcie tętnicy środkowej mózgu  
(MCAo, ang. Middle Cerebral Artery occlusion)
Stosowanych jest kilka metod zamykania tętnicy środ-
kowej mózgu pozwalających na czasowe albo trwałe 
przerwanie przepływu krwi. Poszczególne modyfikacje 
tego modelu umożliwiają wywoływanie niedokrwienia 
u różnych gatunków zwierząt, jak: myszy, szczury, koty, 
psy, małpy (też naczelne). Zamknięcie tętnicy środkowej 
wykonywane jest albo z dostępu przezczaszkowego, albo 
za pomocą wewnątrznaczyniowo wprowadzanej nici 
(ang. thread model). W pierwszym przypadku konieczne 
jest wykonanie kraniotomii i przecięcie opony twardej 
(Tamura i wsp., 1981; Backhauss i wsp., 1992). Tętni-
ca może być zamykana w dowolnym miejscu. Najczęś-
ciej dotyczy to jej głównego pnia, ale możliwe jest też 
przerwanie przepływu krwi dystalnie do odejścia tętnicy 
soczewkowo-prążkowiowej, co powoduje powstanie czy-
sto korowego zawału (Brint i wsp., 1988). Zamknięcie 
może być trwałe – zwykle poprzez koagulację naczynia 
– bądź czasowe – przez założenia mikroklipsa naczy-
niowego czy uniesienie i ucisk tętnicy. Mniej inwazyjną 
metodą jest zamknięcie tętnicy środkowej w miejscu 
jej odejścia od tętnicy szyjnej wewnętrznej z dostępu 
wewnątrznaczyniowego (Koizumi i wsp., 1986; Longa 
i wsp., 1989). W tym modelu zabieg operacyjny, również 
przeprowadzany w znieczuleniu ogólnym, jest wykony-
wany w obrębie szyi i polega na wprowadzeniu nici nylo-
nowej przez tętnicę szyjną zewnętrzną i opuszkę tętnicy 
szyjnej do tętnicy szyjnej wewnętrznej i dalej, w odcinku 
wewnątrzczaszkowym, do jej podziału. Ponieważ nie wy-
konuje się kraniotomii, ta metoda niedokrwienia ogni-
skowego pozwala m.in. analizować naturalny przebieg 
wzrostu ciśnienia śródczaszkowego związanego z zawa-
łem mózgu. Unika się też możliwych powikłań w postaci 
krwiaka podoponowego. Istnieje kilka modyfikacji tego 
modelu, polegających głównie na różnym sposobie przy-
gotowania filamentu służącego do zamykania światła 
naczynia (Belayev i wsp., 1996). Powtarzalność, jeżeli 
chodzi o wielkość otrzymywanego zawału mózgu, jest 
wysoka, choć – wg niektórych badaczy – istnieją dość 
znaczne różnice międzygatunkowe (Connolly i wsp., 
1996; Prieto i wsp., 2005). Niemniej jednak ten model 
najwierniej, z istniejących sposobów, pozwala na wgląd 
w patofizjologię udaru niedokrwiennego mózgu.
Wstrzyknięcie endoteliny
W metodzie wykorzystuje się silnie wazokonstrykcyjne 
działanie endoteliny-1 (rzadziej endoteliny-3). Substan-
cja jest podawana stereotaktycznie w bezpośrednie są-
siedztwo tętnicy środkowej mózgu. Powtarzalność tego 
modelu, jeśli chodzi o wielkość zawału, jest duża (Shar-
key i wsp., 1993; Henshall i wsp., 1999). Zwykle docho-
dzi do pewnego stopnia spontanicznej reperfuzji, gdyż 
endotelina jest rozkładana przez endogenne peptydazy. 
Niemożliwe jest jednak precyzyjne przewidzenie czasu 
trwania krytycznego zmniejszenia przepływu krwi, co 
czyni tę metodę nieprzydatną w badaniach np. nad zja-
wiskiem hartowania przez niedokrwienie (ang. ischemic 
preconditioning).
Fototromboza
Jest to model trwałego niedokrwienia. Polega na podaniu 
dożylnym różu bengalskiego bądź erytrozyny B – barwni-
ków, które po pobudzeniu światłem lasera o określonej 
długości fali powodują uwalnianie wolnych rodników 
uszkadzających śródbłonek naczyń co, w konsekwencji, 
uruchamia kaskadę krzepnięcia, prowadząc do powsta-
nia skrzepliny (Watson i wsp., 1985; Wester i wsp., 
1995). Metoda ta nie wymaga kraniektomii – wiązka 
światła przenika przez czaszkę na określonym obszarze. 
Zawał jest zlokalizowany głównie w korze. Dzięki stoso-
wanym systemom chłodzącym nie dochodzi do termicz-
nego uszkodzenia mózgu. Wielkość zawału jest determi-
nowana przez średnicę wiązki światła, czas ekspozycji 
i dawkę podanego barwnika. Jest to wprawdzie mało 
inwazyjna metoda, ale relatywnie niewielka powtarzal-
ność rozległości uszkodzenia czyni ją niezbyt przydatną 
w badaniach substancji potencjalnie neuroprotekcyjnych 
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czy neurotoksycznych. Ponadto wydaje się, że nie od-
zwierciedla zbyt dokładnie zakrzepowego mechanizmu 
udaru niedokrwiennego u ludzi (tempo powstawania 
skrzepliny jest zbyt gwałtowne).
Modele zatorowości
To kolejne próby znalezienia zwierzęcego modelu odpo-
wiadającego udarowi zatorowemu u człowieka. Używa 
się w nich głównie skrzepliny, octanu poliwinylu oraz 
makro- bądź mikrosfer (średnica odpowiednio ok. 300–
400 µm i 15–50 μm) (Overgaard i wsp., 1992; Demura 
i wsp., 1993; Yang i wsp., 2002; Gerriets i wsp., 2003).
Skrzeplina z krwi auto- bądź heterologicznej, przy-
gotowana in vitro, podawana jest cewnikiem do tętnicy 
szyjnej wewnętrznej (zwykle na wysokości jej odejścia 
od tętnicy szyjnej wspólnej). Technicznie jest to meto-
da względnie prosta do wykonania. Istnieje jednak dość 
duży rozrzut wielkości i rozmiarów uszkodzenia pomię-
dzy poszczególnymi zwierzętami. Dodatkowo, biofizycz-
ne właściwości skrzepliny przygotowanej in vitro różnią 
się od tej powstającej wewnątrznaczyniowo. Pewną od-
mianą tego modelu jest umieszczanie skrzepliny w okre-
ślonej tętnicy wewnątrzczaszkowej za pomocą kaniuli. 
Cewnik wypełniony trombiną umieszcza się w pobliżu 
odejścia tętnicy środkowej mózgu (operacja przebiega 
podobnie, jak w modelu z filamentem), a następnie za-
sysa się niewielką ilość krwi, miesza z trombiną i wypy-
cha się skrzeplinę z kaniuli (Zhang i wsp., 1997). Budo-
wa tak uzyskanej skrzepliny jest podobna do materiału 
zatorowego u ludzi.
Krwotok śródmiąższowy
Istnieją dwie zasadnicze grupy modeli: a) wstrzykiwanie 
kolagenazy bakteryjnej i b) wprowadzanie krwi bezpo-
średnio domózgowo.
Kolagenazę bakteryjną (typ XI, VII) podaje się ste-
reotaktycznie do prążkowia w kilkuminutowej infu-
zji (Rosenberg i wsp., 1990). Jest to relatywnie łatwa 
i powtarzalna metoda. Jednak reakcja zapalna związa-
na z podaniem kolagenazy jest bardzo silnie wyrażona, 
a sam mechanizm powstawania krwotoku – odmienny 
niż u ludzi. Pewną modyfikacją tej metody, pozwalającą 
na użycie mniejszej dawki kolagenazy, jest jednoczesne 
domózgowe wstrzyknięcie heparyny (Del Bigio i wsp., 
1996).
Drugim modelem jest domiąższowe wstrzykiwanie 
krwi (głównie u szczurów, myszy, królików, psów, świń). 
Iniekcja może być jednorazowa bądź wykonywana dwu-
krotnie, w odstępie kilkuminutowym (ang. double-injec-
tion method). Wstrzykiwana jest krew pełna, heparynizo-
wana albo nie, często pobrana z serca zwierzęcia–dawcy 
(Deinsberger i wsp., 1996; Wagner i wsp., 1996; Qureshi 
i wsp., 2001; Belayev i wsp., 2003). Według niektórych 
badaczy, wolniejsze podawanie krwi w drugim modelu 
jest bardziej zbliżone do patofizjologii krwotoku miąż-
szowego w przebiegu nadciśnienia tętniczego u ludzi. 
W przypadkach wykorzystania krwi nieheparynizowanej 
obrzęk towarzyszący krwiakowi jest większy (Xi i wsp., 
1998).
Opisane powyżej modele są niestety inwazyjne i wy-
magają wykonania znieczulenia ogólnego u zwierzęcia, 
co może wpływać na procesy patofizjologiczne zachodzą-
ce w mózgu. Pewnym modelem samoistnego krwotoku 
śródmózgowego są myszy transgeniczne mające zwięk-
szoną ekspresję ludzkich genów dla reniny i angiotensy-
nogenu. Przy zastosowaniu diety wysokosolnej zawiera-
jącej L-NAME (ester metylowy Lω-nitro-L-argininy, inhi-
bitor syntaz tlenku azotu) zwierzęta te umierają w ciągu 
10 tygodni, mając samoistne krwotoki śródmózgowe zlo-
kalizowane w pniu mózgu, jąder podstawy oraz móżdż-
ku, a więc tak, jak w przypadku krwotoków związanych 
z nadciśnieniem u ludzi (Iida i wsp., 2005).
Istnieją też zwierzęce modele krwotoków mózgowych 
w przebiegu angiopatii amyloidowej. Są to transgeniczne 
zwierzęta z wprowadzonym ludzkim genem dla prekur-
sorowego białka amyloidu (myszy). Stwierdza się u nich 
obecność złogów amyloidu w naczyniach mózgowych, 
spontanicznych krwotoków korowych oraz mikrokrwo-
toków (Winkler i wsp., 2001).
Krwotok podpajęczynówkowy 
Modele eksperymentalne in vivo krwotoku podpajęczy-
nówkowego generalnie można podzielić na dwie duże 
grupy: a) przerwanie ciągłości naczynia wewnątrzczasz-
kowego i b) wstrzyknięcie do przestrzeni podpajęczynów-
kowej krwi (przede wszystkim do zbiorników podstawy). 
Ten pierwszy model stosowany jest u małych zwierząt, 
ten drugi – także u większych (psy, króliki, koty, małpy).
Przerwanie ciągłości ściany tętnicy następuje przez 
przebicie ściany za pomocą ostro zakończonej nici ny-
lonowej wprowadzanej wewnątrznaczyniowo, tak jak 
w modelu zamknięcia tętnicy środkowej mózgu za po-
mocą filamentu (Sheffield model). Podobnie jak u ludzi, 
dochodzi do gwałtownego wzrostu ciśnienia śródczasz-
kowego. Ponieważ w przypadku usunięcia nici i przywró-
cenia przepływu krwi w tętnicy szyjnej wewnętrznej po 
stronie uszkodzenia, w ciągu 3 godz. śmiertelność wśród 
zwierząt wynosi 100%, dla zwiększenia przeżycia albo 
usuwa się filament i pozostawia zamkniętą tętnicę szyjną 
wewnętrzną, albo pozostawia się nić w tętnicy środkowej 
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mózgu (Veelken i wsp., 1995). Rzadko stosowaną meto-
dą jest nakłucie tętnicy podstawnej wymagające kraniek-
tomii (Kader i wsp., 1990).
Z kolei autologiczną krew do przestrzeni podpajęczy-
nówkowej wprowadza się zwykle do zbiornika wielkiego 
(cisterna magna) albo – rzadko – zbiornika przedskrzyżo-
wania (ang. prechiasmatic cistern). W przypadku zwierząt 
większych częściej stosowane jest dwukrotne wykonanie 
iniekcji w odstępie dwóch dni (Varsos i wsp., 1983; Chan 
i wsp., 1984; Solomon i wsp., 1985; Sahlin i wsp., 1987; 
Prunell i wsp., 2002; Lin i wsp., 2003).
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